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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CUROSURF

80 mg/ml

Suspenze k endotracheopulmonalni instilaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml suspenze obsahuje phospholipida pulmonis suis 80 mg (odp. davce 74 mg/ml
celkovych fosfolipidt a 0,9 mg/ml hydrofobnich proteinii o nizké molekularni hmotnosti).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Curosurf je ptirodni surfaktant ptipraveny z prasecich plic obsahujici t¢émét vyhradné polarni
lipidy, zv1asté fosfatidylcholin (asi 70 % z celkového mnozstvi fosfolipidi) a asi 1 %
specifickych hydrofobnich proteint o nizké molekulédrni hmotnosti - SP-B a SP-C.

3. LEKOVA FORMA

Suspenze k endotracheopulmonalni instilaci
Popis ptipravku: bila az zlutd suspenze.
Ptipravek je sterilni.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba nezralych novorozencii se syndromem dechové tisné (RDS) nebo s rizikem rozvoje
RDS.

Lécba nezralych novorozenct s jinymi znamkami nedostatku surfaktantu.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Lécebné pouziti

Jako tvodni davka se doporucuje podat jednorazové 100 — 200 mg/kg (1,25-2,5 ml/kg) co
nejdiive po zjisténi diagndzy RDS.

Dalsi davky 100 mg/kg (1,25 ml/kg) je mozné podat v ptiblizné 12hodinovych intervalech,
pokud se stav ditéte nelepsi (RDS) a pretrvavaji dechové obtiZze (maximalni celkova davka je
300 — 400 mg/kg).

Profylaktické pouziti

Ptipravek v jednotlivé davce 100 — 200 mg/kg se mé podat co nejrychleji po porodu (nejlépe
do 15 minut). Dalsi davky 100 mg/kg je mozné podat za 6 — 12 hodin po prvni ddvce a pak v
ptipadé, Ze zndmky RDS pretrvavaji a dit€ je stale zavislé na respiratoru, je mozné za 12
hodin podat dalsi davku 100 mg/kg. Maximalni celkova davka je 300 — 400 mg/kg.

Zpisob podani:

Curosurf ma byt podavan pouze odborniky na péci, resuscitaci a stabilizaci nedonosenych
déti.

Podava se intratrachedlné détem, kterym je kontinualn€ monitorovéana srde¢ni ¢innost a
koncentrace kysliku v arteridlni krvi nebo saturace kyslikem na jednotkach novorozeneckeé
péce.



Curosurf se dodava v lahvickach ptipravenych k okamzitému pouziti, které musi byt
uchovavany v chladnicce pfi teploté +2 az +8 °C. Tésné pied pouzitim je tfeba lahvicky
zahtat na pokojovou teplotu napf. tak, Ze se podrzi v ruce po nékolik minut a pfitom se lehce
ota¢i dnem nahoru a dolti (nikoliv vSak prudce protfepavat), aby vznikla homogenni suspenze.
Suspenze se nasaje z lahvicky sterilni jehlou s injekéni stfikackou podle instrukei popsanych v
bodu 6.6.

Curosurf mize byt podavan tfemi zptsoby:

a/ odpojeni ditéte od ventilatoru pied aplikaci

Novorozenec se odpoji od ventilatoru a poda se 1,25 az 2,5 ml/kg (100 — 200 mg/kg)
suspenze jako bolus pfimo do spodni ¢asti trachey cestou endotracheélni kanyly. Po instilaci
je nezbytné pacienta ventilovat manualné po dobu 1 az 2 minut, poté se novorozenec znovu
piipoji na ventilator za pouziti stejné kyslikové smési jako pred zahajenim 1écby Curosurfem.
Dalsi davky (1,25 ml/kg) se podaji stejnym zptisobem.

b/ bez odpojeni ditéte od ventilatoru

1,25 az 2,5 ml/kg (100 — 200 mg/kg) suspenze se poda jako bolus ptimo do dolni ¢asti trachey
katétrem zasunutym do odsavaciho otvoru v endotrachedlni kanyle. Dalsi nezbytné davky
(1,25 ml/kg) se podaji stejnym zptisobem.

¢/ treti moZnosti je nejprve aplikovat Curosurf do zavedené endotrachedlni kanyly na
porodnim sale a pak teprve zacit mechanickou ventilaci — v tomto pifipadé se pouziva
ventilace pomoci vaku a pak lze dit€ extubovat a pokracovat pomoci CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) bud’ na porodnim sale nebo pozdéji na neonatologickém oddéleni
(INtubation SURfactant Extubation, INSURE)

d) Méné invazivni aplikace surfaktantu pomoci tenkého katetru (Less Invasive Surfactant
Administration with a thin catheter - LISA)

Curosurf je také mozné spontanné dychajicim piedcasné narozenym détem podat méné
invazivni metodou LISA pomoci tenkého katetru. Davky jsou stejné jako v bodech a), b) a
¢). Katetr 0 malém prioméru se zavede do trachey ditéte pii pouZiti CPAP, coz umoZiiuje
kontinudlni spontanni dychani s pFimou laryngoskopickou vizualizaci hlasivek. Curosurf se
aplikuje jedinym bolusem béhem 0,5-3 minut. Po aplikaci Curosurfu se katetr okamzité
odstrani. Lé¢ba CPAP ma pokracovat v pritbéhu celého postupu.

K aplikaci surfaktantu je tieba pouZit tenké katetry s oznacenim CE.

Bez ohledu na zpiisob podani se doporucuje €asto kontrolovat krevni plyny, protoze po
podani Curosurfu dochazi ke zvySeni parcidlniho tlaku kysliku nebo saturace kyslikem.

Aby se zabranilo hyperoxii, doporucuje se priabézné sledovat transkutanni PaO> nebo saturaci
kyslikem.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin nebo jater

Bezpecnost a ucinnost pripravku Curosurf u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebyly hodnoceny.



4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ptedtim nez je zapocata 1écba Curosurfem, ma byt dité v celkove stabilizovaném stavu.
Doporucuje se také korekce acidozy, hypotenze, anemie, hypoglykemie a hypotermie. Pokud
dojde k refluxu, ma byt podani Curosurfu zastaveno a v pfipad¢ nutnosti je tieba zvysit ,,peak
inspiratory pressure® (okamzity — nejvyssi — vdechovany tlak) na ventilatoru, dokud se
nevycisti endotrachedlni trubice. Pokud se dychani u déti v pritb¢hu 1€cby nebo kratce po
podani Curosurfu zhorsi, mize byt pticinou mukoézni zatka v endotrachedlni kanyle zv1aste
pokud byla sekrece vyznamné zvySena jiz pied podanim latky. Pravdépodobnost obstrukce
endotrachealni trubice mukézni zatkou je mozno snizit odsatim z dychacich cest pted aplikaci
Curosurfu. Pokud je podezieni na obstrukci v endotracheélni trubici a odsati piekazku
neodstranilo, je nezbytné endotrachealni kanylu ihned odstranit. S vyjimkou zivot
zachranujicich stavil se aspirace tracheédlniho sekretu po dobu nejméné 6 hodin po aplikaci
nedoporucuje. V ptipadé, Zze dojde k bradykardii, hypotenzi a snizené saturaci kyslikem (viz
bod 4.8.), ma se podavani Curosurfu ukoncit a vhodnym zpiisobem normalizovat srde¢ni
rytmus. Po stabilizaci maji byt ditéti nadale monitorovany zakladni zivotni funkce.

Po podani Curosurfu se miZe rychle zlepsit plicni compliance a oxygenace. To vyZaduje
rychlé nové nastaveni ventilatoru.

ZlepSeni vymeény alveolarnich plyni miize vyustit v rychlé zvySeni koncentrace kysliku v
arterialni krvi. Proto je tfeba rychle upravit koncentraci podavaného kysliku, aby se zabranilo
hyperoxii. Je tieba udrzet odpovidajici hodnoty oxygenace krve, a proto je nezbytné
kontinudlni monitorovani oxygenace. Je mozné uzit techniku nCPAP (nazalni kontinualni
positivni tlak), pouze vSak na dobie vybavenych pracovistich. Pacienti 1é€eni surfaktantem
maji byt pozorné sledovani vzhledem k moznosti infekce. Pti prvnich znamkach infekce musi
byt okamzité podana antibiotika.

V ptipadé¢ Ze 1écba Curosurfem neni dostatecné u€inna nebo dochazi rychle k relapsu, je tieba
predtim, neZ podame dal$i davku, pomyslet na jiné mozné komplikace nezralosti, jako jsou
otevieny ductus arteriosus nebo jina na plicni onemocnéni, jako je pneumonie.

Déti, které se narodily s dlouhotrvajici rupturou plodovych blan (delsi nez 3 tydny), mohou
mit urcity stupenl pulmonalni hypoplazie a nemusi optimaln€ odpovidat na exogenni
surfaktant.

Podani surfaktantu muze snizit zavaznost RDS, ale nemusi snizit mortalitu a morbiditu
vzhledem k tomu, ze pfed¢asné€ narozené déti mohou mit i jiné komplikace nezralosti. V jedné
studii byla po podani Curosurfu zaznamenana ptechodné deprese elektrické aktivity mozku
trvajici 2-10 minut. To v8ak bylo zji§téno jen v jedné studii a klinicky vyznam tohoto
pozorovani neni jasny.

Pti podéani Curosurfu metodou LISA bylo hlaSeno zvySeni Cetnosti vyskytu bradykardie,
apnoe a sniZzena saturace kyslikem. Obecné tyto stavy trvaji kratce, nemaji zadné nasledky

Vv

zastavit 1écbu surfaktantem a 1é¢it komplikace.

Profylaxe surfaktantem se ma provadét pouze v zatizenich s adekvatnim vybavenim za
dodrZeni nasledujicich doporuceni.

- profylaxe (do 15 minut po porodu) se ma podat vS§em détem narozenym pied ukoncenim 27.
tydne t¢hotenstvi.



- profylaxe ma byt zvazena pro déti narozené po 26. tydnu, ale méné nez po 30. tydnu
téhotenstvi, pokud je tfeba dité na porodnim sale intubovat nebo pokud matka nedostala
prenatalné kortikoidy.

- pokud byly jiz prenataln¢ podany kortikoidy, surfaktant ma byt aplikovan, jen pokud se
rozviji RDS.

- profylaktické podani je tfeba také zvazit pii nasledujicich rizikovych situacich: perinatalni
asfyxie, diabetes matky, viceCetné t¢hotenstvi, muzské pohlavi, vyskyt RDS v rodinné
anamnéze, porod cisafskym fezem.

Ve vSech ostatnich piipadech pfedcasné narozenych novorozenct se doporucuje, aby byl
surfaktant podavan 1é¢ebné nebo podle individualni potfeby. S podavanim inicialnich davek
jinych nez 100 nebo 200 mg/kg, podavanych Casteji nez za 12 hodin nebo s podanim
Curosurfu déle nez 15 hodin po urceni diagnézy RDS, neni dostatek zkuSenosti. Podani
Curosurfu predCasné narozenym détem se zavaznou hypotenzi nebylo studovano.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nejsou zndmy.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Neuplatiiuje se.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neuplatiuje se.

4.8. Nezadouci uc¢inky

Nezadouci uinky zaznamenané pfi [é€be v pribéhu klinickych studii a v pribéhu
postmarketingového sledovani jsou uvedené v tabulce tfidéné podle organovych systému
(podle databaze MedDRA) s nasledujici frekvenci: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10) méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udajli nelze urcit).

Tridéni dle organovych systémi NeZadouci ucinky Cetnost
Infekce a infestace Sepse Méng¢ cCasté
Poruchy nervového systému Intrakranidlni hemoragie Meéné Caste
Srdecni poruchy Bradykardie Vzacné
Cévni poruchy Hypotenze Vzacné
Respiracni, hrudni a mediastinalni Bronchopulmondlni dysplazie Vzacné
poruchy Pneumotorax Méné cCaste
Pulmonalni hemoragie Vzacné
Hyperoxie Neni zndmo
Neonatalni cyanoza Neni znamo
Apnoe Neni zndmo
VySetieni Snizend saturace kyslikem Vzacné
Abnormalni elektroencefalogram | Neni zndmo
Poranéni, otravy a proceduralni Komplikace tracheélni intubace | Neni zndmo
komplikace

Miize se objevit apnoe a sepse jako nasledek nezralosti ditéte.



Intrakranialni krvaceni, které bylo zjiSténo po podani Curosurfu, je zfejmé nasledkem snizeni
sttedniho arteridlniho tlaku a nasledné rychlého zvySeni arteridlni oxygenace (PaO»).
Abychom vylouc¢ili ndhlé zvyseni parcidlniho tlaku kysliku, je tieba okamzité po podani
Curosurfu upravit ventila¢ni pomery.

V klinickych studiich provedenych do soucasnosti se u déti Iécenych Curosurfem zjistila
mirnd tendence ke zvyseni incidence otevieného ductus arteriosus (jako je to i u ostatnich
surfaktanttl).

Byl zjistén vznik protilatek proti proteinu obsazenému v Curosurfu, zatim vSak nebyl
prokédzan zadny vliv téchto protilatek na klinicky stav.

Predcasné narozené déti maji relativné vysokou incidenci mozkového krvaceni a mozkové
ischemie, hlasen¢ jako periventrikularni leukomalacie a hemodynamické anomalie, jako je
otevieny ductus arteriosus a perzistence fetalni cirkulace i v pfipad€ poskytnuti intenzivni
terapie. Tyto déti maji vysoké riziko vzniku infekce, jako je pneumonie a bakteriemie
(septikemie). Také se mohou objevit kiece v perinatalnim obdobi. U predCasné narozenych
déti se také Casto rozvinou poruchy hematologické a elektrolytové rovnovéahy, které mohou
byt zhorSené zadvaznosti celkového stavu a mechanickou ventilaci. Kromé toho se jako
nasledek celkového vazného stavu ditéte a mechanické ventilace mohou objevit i dalsi
komplikace: pneumotorax, intersticidlni plicni emfyzém a plicni krvaceni. Kone¢né
déletrvajici ventilace vysokou koncentraci kysliku a mechanicka ventilace jsou spojené s
rozvojem bronchopulmondlni dysplazie a retinopatie.

Metoda LISA

V klinickych studiich ve skupinach s metodou LISA byly ve srovnani se standardni terapii

v kontrolnich skupindch €astéji pozorovany prechodné mirné nezadouci ucinky, bez dalSich
nasledkl, zejména: desaturace kyslikem (57,4 % LISA skupina vs 26,6 % standardni
skupina), apnoe (21,8 % vs 12,8 %), bradykardie (11,9 % vs 2,8 %), péna u tst (21,8 % vs 2,8
%), kasel (7,9 % vs 0,9 %), duSeni (6,9 % vs 1,8 %) a kychani (5 % vs 0 %). Tyto rozdily by
mohly byt odiivodnéné méné Castym pouzitim sedace ve skupinach s metodou LISA oproti
standardni terapii.

VétSina z téchto nezddoucich ucinki byla snadno zvladnutelna.

V pribéhu spontanni srovnavaci klinické studie (NINSAPP) byly zjisténé piipady
nekrotizujici enterokolitidy vyzadujici chirurgicky zakrok (8,4 % ve skupiné s metodou LISA
a 3,8 % ve skupiné se standardnim podénim - intubace/mechanicka ventilace) a fokalni
intestinalni perforace vyZadujici chirurgicky zakrok (11,2 % ve skupiné LISA a 10,6 % ve
standardni skupin¢). Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami vSak nebyl prokazéan. Tyto
udalosti mohou byt bud’ komplikaci nezralosti, nebo nasledek 1é¢ebnych zakrokl pouzitych u
téchto pfedcasné narozenych déti.

HlaSeni podezieni na neZadouci Gcinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci uc€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Z4dné piipady piedavkovani Curosurfem nebyly zatim zaznamenané. Pokud by k nahodnému
predavkovani doslo (ptestoze je to malo pravdépodobné) a ovlivnilo to dychani, ventilaci
nebo oxygenaci, je tieba odsat suspenzi z dychacich cest a zah4jit podpiirnou 1écbu s
peclivym sledovanim rovnovéhy elektrolytt a tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1éciva respirac¢niho systému, plicni surfaktanty, ptirodni
fosfolipidy

ATC kod: RO7TAAO02.

Plicni surfaktant je smési latek, zvlasté fosfolipidu a specifickych proteinti, které pokryvaji
vnitini povrch alveoll a jsou schopné snizit povrchové napéti v plicich.

Schopnost snizit povrchové napéti je zasadni pro stabilizaci alveoli a k zabranéni jejich
kolapsu na konci vydechu, coZ umozni zachovat adekvatni vyménu plynti v pribéhu dychani.
Nedostatek plicniho surfaktantu z jakékoliv pfi¢iny vede k zdvaznému ventilaénimu selhani,
které je u nezralych déti znamé jako syndrom respiracni tisné (RDS) nebo syndrom hyalinnich
membran (HMD).

RDS je hlavni pfi¢inou akutni mortality a morbidity nezralych déti a mize byt pfi¢inou
dlouhodobych respiracnich a neurologickych néasledki. Curosurf je exogenni surfaktant, ktery
nahrazuje nedostatek endogenniho plicniho surfaktantu. Aplikuje se do trachey. Povrchové
aktivni vlastnosti pfipravku umoziuji jeho rovnomérnou distribuci v plicich a rozsifeni na
rozhrani vzduch-tekutina v alveolech.

Fyziologické a terapeutické ucinky Curosurfu byly doloZené na riznych experimentalnich
modelech s nedostatkem endogenniho surfaktantu. U nezralych kréli¢ich plodi ziskanych
hysterektomii, kterym byl okamzité aplikovan Curosurf, bylo zaznamendno znac¢né zlepSeni
plicni expanze. Na nezralych krali¢ich fétech ziskanych pfi hysterektomii a okamzité
utracenych podani Curosurfu zpiisobilo signifikantni zlepSeni plicni expanze.

Ve studii na nezralych novorozenych kralicich ventilovanych 100% kyslikem po podéani
Curosurfu doSlo ve srovnani s kontrolni skupinou k dramatickému zlepSeni dechového
objemu a plicni a hrudni poddajnosti. Také u nezralych novorozenych kraliki (kterym byl
udrzovan standardni dechovy objem asi 10 ml/kg) byla po 1é¢b& Curosurfem zvySena plicni
compliance na Uroven srovnatelnou s compliance u zralych novorozenych zvitat.

Klinick4 uc¢innost a bezpecnost

Velké mezinarodni kontrolované a oteviené klinické studie dokumentuji terapeutické ucinky
Curosurfu u novorozenct s RDS a piedcasné narozenych déti s rizikem RDS.

U predcasné narozenych déti 1écenych jednou davkou Curosurfu (1,25-2,5 ml/kg,
odpovidajici 100-200 mg/kg fosfolipidil) se prokazalo rychlé a vyrazné zlepseni oxygenace
spojené se snizenim koncentrace inhalovaného kysliku (FiO2) a zvySenim PaO; a poméra
Pa0,/Fi0; a a/APO»; sniZila se mortalita a vyskyt zdvaznych plicnich komplikaci.

Podani druhé nebo treti davky 100 mg/kg, jak se zda, dale sniZilo incidenci pneumotoraxu a
mortality.

Spontanni klinickd studie (NINSAPP) porovnéavala podévani Curosurfu metodou LISA a
standardni metodou (intubace, aplikace a mechanicka ventilace) u dvou skupin pred¢asné
narozenych novorozenct s RDS a gesta¢niho vé€ku mezi 23 a 27 tydnem (LISA skupina:
N=108, kontrolni skupina: N=105). Metoda LISA nevykazala horsi vysledky nez standardni
metoda v primarnim cili studie (pfeziti bez bronchopulmonaélni dysplazie v 36. gestatnim
tydnu). V sekundarnim cili studie byla metoda LISA lepsi ve zvySeni pfeziti bez hlavnich



komplikaci a snizeni €etnosti jinych onemocnéni spojenych s nezralosti. Potieba umélé plicni
ventilace byla vyznamné sniZzena u metody LISA.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

U novorozenych kraliki zistdva Curosurf (s dipalmitoyl-phosphatidylcholinem znacenym
uhlikem '*C) po intratracheélni aplikaci predevsim v plicich s polo¢asem 67 hodin. Po 48
hodinach od aplikace lze nalézt v séru a jinych orgédnech kromé plic pouze stopova mnoZzstvi
surfaktantu.

5.3. Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické vlastnosti

Endogenni plicni surfaktant snizuje povrchové napéti na prechodu vzduch/tekutina alveolu v
prabéhu ventilace a stabilizuje alveoly proti kolapsu a v obdobi nizkého transpulmonélniho
tlaku. Nedostatek plicniho surfaktantu u nezralych déti ma za nasledek syndrom dechové tisné
(RDS) charakterizovany nedostatecnou plicni expanzi, neadekvatni vyménou plynt a
postupnym kolapsem plic (atelaktaza). Curosurf kompenzuje deficit surfaktantu a obnovuje
povrchové napéti plic.

In vitro: Curosurf sniZzuje minimalni povrchové napéti na < 4mN/m méfeno systémem
Wilhelmy Balance. In vivo: v mnoha farmakodynamickych studiich Curosurf zlepSuje plicni
compliance, vyménu plynt v plicich nebo pfeziti pfed¢asné narozenych kralikd.
Farmakokinetické vlastnosti

Curosurf je podavan piimo do cilového organu (plic), €inky se objevi na povrchu alveolt. Po
jednorazovém endotrachealnim podéni se v prvnich tfech hodinach rychle odstrani ptiblizné
50 % podaného mnozstvi Curosurfu zna¢eného uhlikem *C na DPPC (dipalmitoyl-
phosphatidyl-cholin), a to jak u dospélych kralikti, tak u nové narozenych krélikli. Za obdobi
24 hodin bylo z plic dospélych kraliki odstranéno piiblizné 45 % znac¢eného DPPC oproti
priblizn€ 20 % u novorozeného kralika. U novorozeného kralika prochéazel zna¢eny Curosurf
z alveolarniho prostoru do plicniho parenchymu a pak byl vylu€ovan zpét do alveoli, zatimco
u dospélych kralika vét§ina DPPC nebyla recyklovana. Polo¢as DPPC v plicich dospélého
kralika byl asi 25 hodin ve srovnani s polo¢asem 67 hodin u novorozenych kralikd.

U novorozenych i dospélych kralikd byla koncentrace znaceného DPPC v alveoldrnich
makrofazich < 2 % vzhledem k celkovému mnozstvi v plicich. MnoZstvi znaceného DPPC
nalezené v séru, jatrech, ledvinach a mozku novorozenych kralik po 48 hodinéach bylo v
rozmezi 0,33 % az 0,52 % z celkového mnozstvi této latky. O metabolické pfeméné proteint
obsazenych v surfaktantu nemame zatim Z4dné informace. Nebyly provedeny Zadné studie
farmakokinetiky na lidech, které by charakterizovaly absorpci, biotransformaci nebo exkreci
Curosurfu. Pro hodnoceni ptitomnosti fosfolipidi obsazenych v Curosurfu byly provedeny
studie na zvitatech. U nezralych krali¢ich féti podani Curosurfu zptsobilo jasné zlepSeni
rozvoje plic. U nezralych kralikti ventilovanych 100% kyslikem doslo po podani Curosurfu
trachealni kanylou ke zlepSeni dechového objemu a plicni compliance v porovnani s kontrolni
skupinou zvifat. Lécba nezralych kralikii Curosurfem zvysila pfi standardizovaném
respiracnim objemu asi 10 ml/kg télesné hmotnosti plicni poddajnost na hodnoty srovnatelné
se zralymi novorozenymi zvitaty.

Akutni toxicita

Tracheélni podani Curosurfu (200 mg/kg) zdravym (bez deficience surfaktantu) potkantim
morcatim, psim a kralikim zpusobilo ob¢asné respiracni symptomy, zplisobené
pravdépodobné zvySenym objemem tekutiny aplikované do respiracniho traktu.
Intraperitoneéalni podani Curosurfu do davky 2000 mg/kg zpiisobilo najezeni chlupti a
hypoaktivitu u mysi a potkand.

Toxicita po opakovaném podani



Subakutni (14 dnt1) toxicita po aplikaci Curosurfu do trachey u pst, kralika a potkanti
neprokazala zadny klinicky efekt, ani hematologické nebo makroskopické zmény. Byly
pozorovany pouze respiracni nalezy v souvislosti s velkym objemem tekutin podavaného do
plic. Po intraperitonealnim podani Curosurfu potkantim v davee 600 mg/kg po dobu 4 tydnt
se objevila mirna az stiedni reverzibilni vakuolizace centrilobularnich hepatocytii a
vakuolarni degenerace v jatrech. Predpoklada se, ze k takovym staviim dochazi po vysokych
déavkach tukt podanych intraperitonealné. V mist¢ podani injekce v davce 600 mg/kg vznikl
akutni zanét a fibroza. Po aplikaci davek do 350 mg/kg nebyly zjistény zadné lokalni ani
systémové ucinky.

Imunogenita

Studie na zvitatech prokazaly, ze po opakované senzitizaci parenteralni ani trachealni cestou
Curosurf neindukuje zadnou akutni anafylaktickou reakci a po senzitizaci subkutanni cestou
nestimuluje specifické protilatky. Vysledky animalnich studii jsou v souladu s vysledky v
klinickych studiich, ve kterych Curosurf neindukoval protilatky, ani nestimuloval vznik
imunokomplexti, kdyz byl srovnavan s konvencni terapii u déti (fingované 1é¢enti, tj. odpojeni
od respiratoru a manualni ventilace po dobu 2 minut).

Karcinogenni ucinky

Studie na zji$téni karcinogenity nebyly provedeny.

Mutagenita

Mutagenni testy zahrnujici Amestv test, vySetfeni mutaci v genu na V79 bunikach ¢inského
kiecCka, test chromozomalni aberace na ovarialnich buiikach ¢inského kiecka, neplanovana
syntéza DNA na buitkdch HELA S3 a in vivo mikronukleérni test byly negativni.

ZhorSeni fertility

Curosurf nebyl testovan na reprodukéni toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, voda na injekci.

Hydrogenuhli¢itan sodny (k apravé pH)

6.2. Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3. Doba pouZzitelnosti

18 mé&sichi v neporuSeném obalu.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po prvnim odsati obsahu lahvicky jizZ nepouZivejte zbyly obsah lahvicky.

Neoteviena nepouzita lahvicka Curosurfu, ktera byla zahtata na teplotu téla, miiZze byt vracena
v pritbéhu 24 hodin zpét do chladni¢ky a pozdéji znovu pouzita. Neohiivejte vSak lahvicku a
nevracejte do chladnicky vice nez jednou.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka s odtrhdvacim vickem z bezbarvého skla s pryZovym uzévérem, hlinikovym krytem
a plastovym chrani¢em, kartonovy piifez, krabicka. Velikost baleni: 2 x 1,5 ml, 1 x 3,0 ml.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Lahvicky se pred pouzitim zahteji na pokojovou teplotu a opatrné se oto¢i dnem vzhiiru a zpét
bez tfepani, aby vznikla homogenni suspenze. Suspenze se z lahvic¢ky nabira sterilni jehlou a
injekeéni stiikackou.

Suspenze se odebira nasledujicim zpisobem:



1/ naleznéte zaiez na barevné plastové odklapéci Cepicce

2/ odklopte ¢epicku smérem vzhiru

3/ preklopte ¢epicku spojenou s hlinikovym limcem smérem dolt
4/ a 5/ odstranite cely hlinikovy limec odtazenim

6/ a 7/ odstraite pryzovou zatku a nasajte obsah

Lahvicka je urc¢ena k jednorazové aplikaci, proto ptipadny zbytek suspenze musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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